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介護負担の増大という面におい
ても，多大な損害を与え続けて
いる。それゆえ認知症の代表格
であるアルツハイマー病の予防
薬の開発は，社会的な要請が高
く，認知症克服に必要不可欠で
あり急を要する。我々の研究
は，Aβやアミリンが，受容体
を介するような低濃度の状態で
あっても，アルツハイマー病へ
の危険因子であることを明確に
示した。アルツハイマー病の神
経毒性と認知機能障害の両方の治療におい
て，その予防薬の標的としてアミリン受容体
信号が有力な候補であると考え，創薬に繋げ
るべく研究を進めている。
例えば，受容体に特異的に結合する物質を
リガンドと呼ぶが，複数のリガンドの存在が
分かっている場合，リガンド同士の分子構造
を比べることで，受容体との結合機構の解明
や受容体の細胞内信号の制御ができないか，
模索している（図４）。面白いことに，ヒト
のAβはアミリン受容体に結合するが，マウ
スのAβは結合しない。これはマウスがアル
ツハイマー病を発症しない事実を説明してい
るようである。また，アミリン合成アナログ
のプラミリンタイドは，アミリン受容体と結
合するが，認知機能低下を促す細胞内信号を
出さない。つまり，AC253と同じようにアミ
リン受容体阻害剤のように働くのである。
これらの結合と細胞内信号のからくりは，
どのように決まるのであろうか。これらの研
究は，受容体に効果的に作用する物質，つま
りより効率的な薬の発見に直結する。
終わりに
本稿の知見を得た実験は，「非臨床試験」
と呼び，臨床実験がヒトを対象にして行われ
るのに対して，モデル動物を用いて行われ
た。
非臨床試験は，ただ単に臨床試験の前段階
のために行われるのではなく，さまざまな基
礎研究と臨床試験からのフィードバックを受
け，何度も検証を重ねて，病態の解明と創薬
に貢献する大事な役割を持つ（図５）。近年
アルツハイマー病のような難治性疾患の研究
が増えるにつれて，さらにその重要性も大き
くなってきている。
筆者の所属する山口東京理科大学は，理科
大との繋がりを保ったまま，来年度の平成28
年度には公立大学になり，再来年度の薬学部
新設を目指している。我が大学が，理学・工
学の最新の知見が集まる非臨床試験の場とし
て機能し，将来日本の創薬研究を率先垂範す
る存在になるものと確信している。アミリン
受容体の研究で，その一翼を担えたら幸いで
ある。
図４　アミリン受容体とそのリガンド
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